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An Experimental Study on the Pathogenesis of Pulmonary Edema in 
Acute Pancreatitis, with Special Interest to the Effects of 
Colloid Infusion and the Role of Endotoxin 
TAMOTSU HIROTA 
First Department of Surgerγ，Mie University School of Medicine 
This experimental study was undertaken to clarify the role of pancreatic enzymes and endotoxin in 
the pathogenesis of pulmonary edema in acute pancreatitis, paying special attention to the effects of two diι 
ferent intravenous infusions: lactated Ri時 er’ssolution (LR) and Dextran 40 (D40). After acute pan-
creatitis was induced in dogs by injecting autologous gallbladder bile into the main pancreatic duct, 
plasma endotoxin levels increased markedly in both the LR and D40 groups, and Pa02 decreased more 
signi品cantlyin the D40 group. Extravascular lung water (EVLW) increased more significantly in the D40 
group than in the LR group, in spite of the fact that colloid-hydrostatic pressure gradient (CHPG) had 
been maintained more eficiently in the D40 group. Significant correlation between EVLW and plasma en-
dotoxin level was delineated in both groups, but the slope of the regression line in the D40 group was much 
greater than that of the LR group. Infusion of trypsin and elastase into the pulmonary artery in normal 
dogs caused moderate elevation ofEVLW in the D40 group, but there was no significant alteration in the 
LR group. The changes of Pa02, EVLW, and CHPG after infusion of endotoxin were similar to those in 
the animals with experimental acute pancreatitis. In conclusion, endotoxin appears to play an impo口ant
role in the pathogenesis of pancreatitis-induced pulmonary edema by causing an increase in pulmonary 
vascular permeability, and under these circumstances the infusion oflarge amount of colloid solution pro-
motes the development of pulmonary edema. 
Key words: Extravascular lung water, Pancreatic enzymes, Lung vascular permeability, Colloid osmotic presure, 
Arterial 02 tension 
索引用語：肺血管外水分量，豚酵素，肺毛細血管透過性，謬質穆透圧，動脈血酸素分圧
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実験 1 実験的急性降炎：腹部正中切開で開腹し小 実験 1' 2ともに実験開始直後より実験終了まで電
勝管を結紫切離した後，大解管を十二指腸近傍で結主主 解質液としては LactatedRinger液（LR），謬質液とし
し，それより末梢側でこれを穿刺し自家胆嚢胆汁 0.5 ては Dextran40 (D40）をそれぞれ投与し，これら 2群
ml/kg体重を 140mmHg以下の圧で注入した後，この につき以下の検索を行って比較検討した．本実験に先
部を結主主切離して急性解炎を作成した． 立ち過小輸液による shockの影響や過剰輸液による肺
実験2 各種目率酵素および Et肺動脈内注入実験 ： 水腫の助長をさけるために，まず基礎的研究として心
解酵素としては trypsin (1350 U/hr), elastase (14.2 係数 （心拍出量／kg体重，以下 CI:I/min/kg）および
U/hr), lipase (2250 IU/hr), PLA2 (1500 U/hr）を輸液剤 PWP を実験前値と同程度に保つに必要かつ十分な輸
に溶解し， Swan-Ganz カテーテノレを介して肺動脈内 液量を検討した．すなわち実験1では LR群： 4
に12時間にわたり持続注入した．また Etは（E.coli ml/kg/hr (n=5), 7 ml/kg/hr (n=5), 10 ml/kg/hr (n=7), 
0127 bS lipopolysaccharide Difeo社） 500 μg/kgを生理 D刊群 ：Iml/kg/hr (n=S), 2 ml/kg/hr (n=S), 3 
的食塩水 lOOmlに溶解して， Swan-Ganzカテーテル ml/kg/hr (n=7），実験2ではLR群 2 ml/kg/hr (n=4), 
の中心静脈ライ ンを介して肺動脈内に10分間で点滴静 3 ml/kg/hr (n=4), 4 ml/kg/hr (n=6), D刊群： 0.5
注した．注入に用いた各種隣酵素および Etの量は注 ml/kg/hr (n=4), 1.0 ml/kg/hr (n=4), 1.5 ml/kg/hr 
入後12時間自の肺動脈血中濃度が実験 Iの実験的急性 (n=6）の各群それぞれ3種類の輸液量を投与して12時
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図2 肺動脈内 Endotoxin(Et）注入後の各輸液量における CI及び PWPの変動
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実験前とほほ同程度に維持できる輸液量は実験 1では trypsin 様水解活性は合成基質日ーN-benzoyl-DL-
LR群 10ml/kg/hr, D刊群 3ml/kg/hr（図 1），実験2で arginine-p-nitroanilide (Aldrich Chemical社）を用い
は LR群 4ml/kg/hr, D10群 l.5 ml/kg/hr （図 2）であ た Preiserら17）の方法に準じて測定した．また PLA2
ったため，これらを適正輸液量として投与し以下の実 活性は戸位の脂肪酸を＇ H で標識した lecithinを基質
験を行った． として用いる radiochemical 法15）にて測定した．
(2）生存時間 elastaseはelas tinを基質とした Bagna法3）により測定
実験lでは LR群， D10群各群10頭中肺の組織学的 したが，肺動脈血中では活性が測定感度以下であった
検索のため各4頭を実験開始後12時間自に犠牲剖検し ため，検討できなかった
たため，この他の各群6頭につき24時間目まで観察し (5）肺病態の検索
て生存時聞を判定し， 24時間生存例はこの時点で犠牲 1) 動脈血酸素分圧（Pa02)
剖検した．実験2では実験開始後12時間自に肺を組織 Automatic pH/Blood Gas Analyzer (Corning 185）を
学的検索する目的で全例を犠牲剖検した． 用いて動脈血酸素分圧（Pa02）を測定した．
(3）肺血管抵抗の測定 2) 肺血管外水分量（EVLW)
Swan-Ganzカテー テノレにより PAPおよび PWPを 0°C Iこ冷却した0.05%の IndocyanineGreen (ICG) 
経時的に測定し，これらより以下の式問を用いて肺 溶液 10mlを SwanGanzカテーテノレより右房内に急
血管抵抗（PVR）を算出した． 速注入し，同時に LungWater Computerに接続した
PVR (dynes. sec. cm 5)=79.92×（PAP-PWP)/CO Lung Waterカテーテノレより持続採血し，熱・色素二
(4）肺動脈血中各種醇酵素の測定 重希釈曲線を求め EVLWを測定した．なお計測は3
経時的に Swan-Ganzカテーテノレより肺動脈血を採 回ずつ行いその平均値を測定結果とした9).
取して血清を分離し，以下のま日く各種解酵素の活性を 3) Colloid Hydrostatic Pressure Gradient (CHPG) 
測定した.amylaseはAmylasetest A （ンオノギ製薬） の測定 血竣謬質穆透圧（Plasma Colloid Osmotic 
を用いた bluestarch法， lipaseは LipaseKit S （大日 Pressure: PCOP）は WeilOncometer System 186 (In 





1 h 3 h 6 h 12 h 
LR群 2613土425 5541土14ホQi 5976± 1権9利9ド＊1 6861土2本e3本6 7752±3本9市6場R amylase (n=6) 
(!U/l) O.o群 2204土303 5311土134ホ1 5813土2本8本6市2 6581 ±4’i7キ9 7541±36場2事9 (n=6) 
LR群 3. 6± 1. 9 4. 2±2. 8 4. 8±3.0 4. 7土3.1 4. 5±2. 8 trypsin様 (n=6) 
(U/ml) D4o群 3. B土1.5 3. 9±2.1 4. 2±2. 5 4. 4土2.8 4. 1土2.2 (n=6) 





80. 4±38. 3 421. 8±204. 9 501. 8土320.6 
(!U/ml) D40群 83. 1士40.4 431. 4土2本2本2. 1 465. 5土26i.7 461. 9士2本67.1 499.2±3様9車8. 9 (n=6) 
LR群 19. 8土1本1. 6 36. 8±1キ2*2 42. 9土 12~5 ＊泊依存
PLA2 (n=6) 6.1±4. 0 
32. 3±6 6 
(U/ml) D4o群 6. 7±3.2 21. 9士 1本0~2 38.1±14~7 ホ 46. 9土1ホ2ヨド5＊ 34. 1±8.市3本(n=6) 
LR群 ’k 25. 8±1ホ4*2 ＊＊＊ 本唱脚本
Et (n=6) 
9. 5土2.1 16.8±8.3 45. 3土30.4 68. 3土45.9 
(pg/ml) D4o群 可恥 30. 3土1司7ドホ8 49. 1土3ホg＊本6 77 7土46.本＊1 
(n=6) 9. 3土3.0 18. 3士9.4 
(elastaseは測定感度以下で測定できなかった。） 市 p<0.05) 






















































検を行ったものは各2頭であり， これらを除くLR群 肺動脈血中の amylase及び lipase活性はし、ずれも
4頭， D,o群4頭の平均生存時聞は， LR群16.0土1.6 LR群， D刊群とも弊炎作成後 1時間自には前値に比
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図6 急性解炎作成後12時間自の肺組織像（H.E.stain X 200) 
(A) LR群：肺胞壁の中等度の浮腫と肺胞内にフィプリンの析出を認める.(EVLW 15.0 ml/kg) 
(B) D刊群：肺胞壁の著明な浮腫と肺胞内に血竣成分の漏出と思われるエオジン好性の液体貯留を認める．
(EVLW 28.8 ml/kg) 
CHPG (mmHg）は LR群では隣炎作成後6時間目 に低値を示した．一方， D刊群では12時間目でも
までは次第に低下したが， 有意の変化ではなく，12時 9. 7土3.4と前値9.6±3.6との聞で有意差はなくほぼ一
間自には4.1土3.9と前値9.8±3.5に対し有意（p<0.05) 定の値を維持した（図 4).
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及び E t濃度 I h 3 h 6 h 12 h 
LR群 2345±435 2445土407 2678 ± 455 2632± 558 2545 ± 663 
amylase (n=5) 
(IU/l) D4o群 2243土488 2451士539 2469土590 2606土597 2687土786
(n=5) 
LR群
4. 0士I.7 4. 6土1.8 4. 8士2.0 4. 5士2.2 4. 3士1.9 trypsin様 (n=5) 
(U/ml) D4o群
4. 2± I. 7 4. 8土1.9 4. 5± 1.5 4. 3士1.6 4. 1士2.0 (n=5) 
LR群
87.0±19.8 100. 8± 35. 6 9. 7土30.8 103. 7±31. 7 106. 1±29. 9 lipase (n=5) 
(JU/ml) D4o群
90. 5土2.3 104. 3土31.1 103. 6± 31. 7 98. 5 ± 29. 5 102. 4± 26. 1 (n=5) 
LR群
7. 2土2.5 10.1±3. 0 14. 8土3＊ホ3 13. 5±2*9 14. 5土4＊理3解PLA2 (n=5) 
(U/ml) D4o群 12. 3土3ホホ8 13. 0士2本市8 
キホ 担ドホ
(n=5) 6. 5土1.7 1. 9土2.8 12. 7土4.0 
LR群 75. 1±30.彬市1 7. 5 ± 4ホ2ホホ3 
＊ホ＊ 別院＊ホ
Et (n=5) 10. 5土3.5 75. 0土35.5 
74. 4± 29. 4 
(pg/ml) D4o群 格司惨事 ネホ本 ＊＊＊ ＊＊＊ 







表3 各種目卒酵素並びに Endotoxin(Et）肺動脈内注入後の Pa02(mmHg）の変動
肺動脈内注入後時間
肺動脈内注入 前
1 h 3 h 6 h 12 h 
LR群 96. I土4.2 86. 7土12.0 85. 4土10.0 86. 2土122 87. 4士12.0 trypsm (n=4) 
(1350U/h) D4o群 93. 0土5.8 87. 8±8. 0 84.1土12.0 85.1±11.4 86. 2土1.4 (n=4) 
LR群 92.5±3.0 90. 4土日8 87. 3土13.8 84.6土14.0 85. I± 16. 2 elastase (n=4) 
(14.2U/h) D4o群 92. 9±7. 2 90. 2土4.0 87. 4士13.0 85. 5土14.9 84. 9± 16. 0 (n=4) 
LR群 92. 9±3. 6 94. 9± 1. 6 93. 5土10.2 89. 4土7.6 86. 2± 13. 6 hpase (n=4) 
(2250IU/h) D4o群
94. 8±2. 4 89.1±7.0 89. 2士10.8 87. 8±5. 8 87. 7±7目8(n=4) 
LR群 ‘ 67. 4土7車＊2 93. 1±6.6 88. 2±8. 3 85.1士6.3 75. 4土吋 4
PLA2 (n=3) 
(1500U/h) D4o群 • ＊ 91. 3土6.0 84. 5土7.4 83. 6±5. 9 78. 0土6.1 70. 7士8.8 (n=3) 
LR群 ＊ 
92. 8土10.3 90. 2士7.2 87.1±5. 2 85. 3土7.8 81. J ±5. 2寸Et (n=5) 
＃ 
(500 μg/kg) D4o群 ＊ 71. 3土1*6」89. 1±7.4 85. 1土8.0 82. 3±8. 0 78. 0土8.2 
(n=5) 
事 Dど0.日5I Jと 1 vs.注入前値p 0.01 I 
＃両群問てp<0.05
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(5）肺動脈血中 Et値と EVLWとの相関 5). 
醇炎作成後12時間目の EVLWと肺動脈血中Et濃度 (6）肺の組織学的検索
との関係をみると， LR群では r=0.83(pく0.05),D4。 勝炎作成後12時間自の犠牲剖検例について姉の組織
群ではr=0.85(p<0.05）と両群とも有意の正の相関を 学的変化をみると， LR群で、は肺胞壁の中等度の浮腫
示し，かっその回帰直線の係数は LR群が0.05であっ と肺胞内にフィ 7リンの析出をみとめ， D，，，群ではこ
たのに対し Dぃ群では0.14と2.8倍を示した．すなわ れらの変化がさらに著明であって，かつ肺胞内に血祭
ち両群とも肺動脈血中Et値の上昇につれEVLWが増 成分の漏出と恩われるエオジン好性の液体貯留が認め
加したが，その増加の割合は Dw群で著名であった（図 られた（図 6).

























事 p< 0.05 l 
掌 ｝ ．注入前値
本 pく 0.01J 
図7 肺動脈内 Endotoxin(Et）注入後の PaO,,EVLW, CHPGの変動
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表4 各種勝酵素並びに Endocoxin(Et）肺動脈内注入後の EVLW (ml/kg）の変動
肺動脈内注入 前





9. 9土3.0 elastase (n=4) 
(14.2U/h) D• o 群 9. 2士I.8 (n=4) 
LR群 9. 3土I.0 
lipase (n=4) 
(2250IU/h) D•o 群 9. 0土4.0 (n=4) 
LR群
9. 4± I. 9 
PLA2 (n=3) 
(15000/h) D•o 群 9. 6±3. 0 (n=3) 
LR群
JO. 0土3.4 Et (n=5) 
σ（） μg/kg) n.o群
10. 5±3. ! (n=5) 
肺動脈内注入後時間
I h 3 h 
8. 6土22 9. 1士26 
9. 8土3.6 10. 2土3.8 
JO. I土2.8 II.I土3.4 
10. 8± I. 2 11.4±3. 0 
8. 9± I. 0 9. 3土I.6 
10. 0土4.4 JO. 6土4.2 
10. I土2.2 10. 3土2.9 
9. 4土2.8 9. 8土3.5 
I. 9±2. 9 12. 0土3.0 
12. I土5.0 13. 8土3.8 
本 p<0.05~ vs.注入前値




10. 0±2. 8 














I. 6±3. 8 
12. 8±2本6 





16. 1±2*8 tー~ ＇」# 
すp<0.05vs. trypsin, elastase注入の 040群12時間目
表5 各種解酵素並びに Endotoxin(Et）肺動脈内注入後の CHPG(mmHg）の変動
肺動脈内注入後時間
肺動脈内注入 前
I h 3 h 6 h 12 h 
LR群
9. 4±4.1 8. 9土4.3 且l±4. 2 8.9±3. 7 9. 0±4. 0 
trypsm (n=4) 
D4o群 司陣(1350U/h) 9. 3 ± 2. 7 10.1土3.0 JI. 3±3. 4 13. 0士3.9 14. 5±4. 0 (n=4) 
LR群 9.1±5.0 9. 2土4.2 9. 0±4. 1 8. 9 ± 3.2 8. 8±3. 3 
elastase (n=4) 
(14.2U/h) D40群 凪ー9.1±3. 0 9. 3 ± 4.3 1. 5士4.4 13. 2土4.9 15. 1±3. 9 (n=4) 
LR群 9. 3 ± 3.5 9. 3土3.6 9. 4土3.2 9. 2土3.5 9. 0±3.1 
lipase (n=4) 
(225010/h) D•o 群 8. 3士3.I 9. 0土3.8 10. 3士3.9 12. 0±4.1 13. 9±3. 6 (n=4) 
LR群 8. 4±3. 9 8. 7±4.1 9. 2± 3.8 8. 9土4.3 9. 3士4.4 
PLA2 (n=3) 
D40群 民ー(ISOOU/h) 8. 0±3. 0 9. 6 ±3. 6 JI. 5±4. 0 12. I土4.3 14. 4土4.0 
(n=3) 
LR群 9. 7 ± 5.8 9. 3土5.3 9. I土4.8 8. 9土5.3 9. 6±6.0 
Et (n=S) 
D40群 13. 0±4 .• 円







trypsin注入 （1350U/hr，各4頭） , lipase注 入









(n=4) 4.2±2.0, D40群（n=4)4.0±2.0, lipase (2250 
IU/hr）注入後の lipase活性（IU/ml）は LR群（n=4)
711.3±382.6, D,0群（n=4)752.4土246.2,PLA2 (1500 
U/hr）注入後の PLA2活性（Ulm！）は LR群（n=3)
47.7土15.7,D柑群（n=3)45.8±18.6，また Et(500 
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図9 Endotoxin肺動脈内注入後12時間目の肺組織像（H.E.stain X 200 ） 
(A) LR群：ほとんど正常な肺組織（EVLW12.0 ml/kg ） 










意（p<0.05）の増加を示した.lipase 注入群（2250 進の原因としては，従来より trypsin,elastaseなどの




を示さなかったが， D判群では前値 10.5±3.1に対し 的にtrypsinやelastaseを肺動脈内に注入することに
6および12時間目にはそれそれ15.7土2.5,16.7±2.8と より，肺毛細血管内皮障害による肺水腫を発生してく
前値（＼，、ずれも p<0.01）および LR群に対しても有 ることが証明されている．しかるにこれらの実験では
意（p<0.05,p<0.01）の高値を示し（図 7），特に12時 trypsin, elastaseとも非生理的な高濃度のものが用L、
問自の値は trypsinやelastase注入におけるo，.群のそ られている 一方， 血中には多量の trypsininhibitor 
れぞれ12時間目の値の13.1±2.8,12.8±2.6と比べても が存在し急性隣炎時にはこれら proteaseの血中活性
有意（t、ずれも p<0.05）に高値を示した（表4). 値は極めて低いことなどから proteaseの肺障害作用
3) CHPGの変化 については疑問を持つものも少なくないまた近年急




13.3±4.6と有志、（t、ずれも p<0.05）に高値を示した ことから2）， 発生早期の修質液投与の必要性が指摘さ
（表5，図 7) . なお各種醇酵素の1l入でも CHPGは れており，特に Dextran60の投与は醇の局所血流量
LR群では著変なく，臥。群では注入後12時間目にそ をよ く維持して生存率を向上させると報告しているも
れぞれ有意（pく0.05）の高値を示し Et注入とほぼ同 のもある12）.しかし出血性ショ ッタの場合には鯵質液
様の傾向を示した（表5). を投与すると電解質液のみの投与に比し EVLWを増
(5）肺動脈血中 Et値と EVLW との相関 加させ肺水腫を助長するとL、う報告がみられ10），急性
肺動脈内 Et注入後12時間目の E1値と EVLWとの 隣炎のごとく肺毛細血管透過性の充進が存在する病態
関係をみると LR群ではr二 0.90(p<0.05),D刊群では 下での修質液の大量投与は EVLWをさらに増加させ
r=0.87 (p<0.05）と実験1と同様に｜出j群とも有意の正 肺障害を助長する可能性が考えられる．
の相関が認められ， またその回帰直線の勾配は LR群 本研究では修質液として低分子デキストラ ン（Dex・






問自の肺組織の変化をみると，実験 1と同様に LR群 両群間で肺機能や EVLWの変化を検索した．その結
では肺胞壁に軽度の浮腫を認めたのみであったが， 果急性降炎作成後 Pa02は D＂＇群では LR群tこ比し






























































































種牌酵素の役割をさらに詳細に検索する目的で，本研 また EVLWと肺動脈血中 Etとの聞には有意の正の
究では実験的急性解炎犬で肺動脈血中にみられたのと 相関が認められ，特に D•o 群では LR 群に比し Et 値
ほほ同程度の値となるように肺動脈内に Etおよび各 の上昇に対する EVLWの増加が著しかった．
種解酵素を注入して検索した．まず解酵素の注入では， 実験 2.各種勝酵素および Etの肺動脈内注入実験：
CHPGは LR群では有意の変動を認めなかったが， trypsin や elastase の注入により D•o 群では CHPG や
D•o 群ではいずれの隣酵素注入群でも前値に比し有意 EVLWは有意に増加したが， Pa02には有意の変化
に増加した 一方， trypsinや elastaseの注入では はなく， LR群でLずJlも有意の変動を示さなかった．
Pao，は LR群， D，，，群ともほとんど低下しなかった Et の注入により D•o 群では CHPG や E\'LW は有意
か， EVLWはいずれも D判群で有志に増加した に増加し， Pa02は有意に低下し，かつ LR群に比し
lipaseの注入では両群とも Pa02,EVLWに著変を認 て EVLWは有意に高値をとり， Pa02は有意に低値
めず， PLA2の注入では両群とも Pao，は有意に低下 を示した．また両群とも血中 Et値と EVL¥Vとの閉
したが EVLWはともに増加しなかった．すなわち には有意の正の相関が認められたが，実験1とほぼ同
PLんによる Pao，の低下は EVLWの増加によるも 様に D刊群では LR群に比し Et値の上昇に対する
のではなく，教室の苔原叫が既に報告した如く肺胞 EVLWの増加が著しかった．
surfactantの障害による肺胞換気の障害が原因と考え 以上，急性解炎では Etや proteaseなどの作用によ
られた．一方， trypsinや elastaseなどの proteaseの る肺血管透過性の允進が示唆され，かかる病態下にお
注入では D,o群では EVLWが有意の増加を示したこ いては惨質液の大量投与が肺水腫を発生し助長するも
とから， proteaseの注入でも豚質液の投与により のと考えられた．
E¥'LWが有意に増加するものと考えられたー
Etの注入では CHPGは LR群に比し D刊群で有 稿を終わるにあたり御指導，御校閲を賜った水本龍
若、に上昇し， EVLWはDぃ群の方が有意に増加し， 二教授に深甚なる謝意を表するとともに，終始御指導
さらに肺動脈血中 Et値と EVLWの関係をみると有 をいただL、た伊佐地秀司博土はじめ第一外科研究室の



















つ LR群に比して EVLWは有意に高値をとり， Pao
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